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La presente invention est relative a des peptides 
ras mutes et a leur utilisation en immunotherapie. 

La vaccination ou immunotherapie peptidique est 
une approche therapeut ique qui fait actuellement 1'objet d'un 
5 grand interet dans le cadre de la prevention ou du traitement 
des pathologies virales ou cancereuses. Son principe repose 
sur 1' immunisation par des peptides reproduisant des epitopes 
T d' antigenes viraux ou tumoraux reconnus par les lymphocytes 
T cytotoxiques (CTL) , qui jouent un role majeur dans 
10 1' elimination des cellules exprimant ces antigenes a leur 
surface . 

On rappellera que les CTL ne reconnaissent pas 
les antigenes proteiques entiers, mais des fragments 
peptidiques de ceux-ci, presentes par les molecules du 

15 complexe majeur d' histocompatibility (CMH) exprimees a la 
surface de differentes cellules. Les peptides presentes par 
le complexe majeur d' histocompatibilite de classe I (CMH I) 
ont generalement 8 a 11 acides amines, et sont reconnus par 
les cellules T CD8 + , qui representent la composante majeure 

20 de la reponse cytotoxique. Les peptides presentes par le 
complexe majeur d' histocompatibilite de classe II (CMH II) 
ont generalement 13 a 18 acides amines et sont reconnus par 
les cellules T CD4+. 

Des etudes effectuees sur des modeles animaux ont 

25 permis d' identifier des antigenes de rejet tumoral, dont un 
grand nombre sont des proteines mutees oncogenes (PREHN et 
al., J. Natl. Cancer Inst., 18, 769, 1998 ; DE PLAEN et al . , 
PNAS, 85, 2274, 1988 ; DUBEY et al., J. Exp. Med., 185, 695, 
1997) . La presentation par des molecules du CMH des fragments 

30 mutes de ces proteines a la surface des cellules tumorales 
induit la destruction specifique de celles-ci par les CTL et 
le rejet de la tumeur. 

Chez 1'homme, les proteines mutees oncogenes 
apparaissent egalement comme des cibles particulierement 

35 interessantes pour 1' immunotherapie anti-tumorale. Toutefois, 
ceci implique d' identifier les epitopes presentes a la 
surface des cellules tumorales et capables d' induire une 
reponse T cytotoxique. 




Parmi les oncogenes les plus frequemment 
impliques dans differents types " de tumeurs, on citera les 
oncogenes ras (K-ras, H-ras et N-ras) qui resultent de 
mutations ponctuelles (substitution d ; un seul acide amine) 
5 des proto-oncogenes ras p21. Ces mutations interviennent 
essentiellement au codon 12, au codon 13, ou au codon 61 
(BOS, Cancer Res., 49, 4682, 1989 ; WEIJZEN et al., Leukemia, 
13, 502, 1999) . Du fait du nombre limite de substitutions 
oncogeniques pouvant intervenir, des mutations ras presentes 

10 dans de nombreuses tumeurs identiques peuvent ainsi generer 
des epitopes tumoraux partages, presentes par une fraction 
significative de tumeurs humaines (WEIJZEN et al . , Leukemia, 
13, 502, 1999) . 

II a ainsi ete propose d'utiliser en 

15 imraunotherapie anti-tumorale des peptides syntheticjues 
reproduisant des epitopes ras mutes. Ainsi, la demande PGT 
WO 92/14756 propose 1' utilisation de peptides reproduisant 
des epitopes ras mutes au codon 12 ou au codon 61. Toutefois 
ces epitopes sont presentes par le CMH II (DQ et DR) ,, et 

20 induisent done une reponse CD4-K Or, bien qu' il puisse etre 
avantageux d' induire ce type de reponse, dans la mesure ou 
les lymphocytes auxiliaires CD4+ permettent d'augmenter „ la 
reponse cytotoxique (WALTER et al-, N . Engl. J. Medicine, 
333, 1038, 1995), la reponse CD8+ demeure l'acteur essentiel 

25 de la cytotoxicity . En outre, des etudes recentes effectuees 
chez la souris suggerent que 1' immunisation avec des peptides 
presentes par le CMH II pourrait induire une stimulation de 
la croissance tumorale au lieu de la protection esperee 
(SIEGEL et al. f J. Exp. Med., 191, 1945, 2000). 

30 Plusieurs epitopes ras mutes aux positions 12, 13 

ou 61 ont selectionnes sur la base de leur capacite d' ancrage 
a des molecules du CMH de classe I (VAN ELSAS et al., Int. J. 
Cancer, 61, 389, 1995 ; BERGMANN et al., Cell Immunol., 187, 
103, 1998 ; GOUTTEFANGEAS et al. , Human Immunol., 55, 117, 

35 1997) . Les peptides ainsi selectionnes peuvent stimuler la 
croissance de CTL specif iques a partir de PBL in vitro. Mais 
ces CTL reconnaissent faiblement les cellules tumorales 
mutees, suggerant que 1' expression endogene de ces epitopes 



est limttee (VAN ELSAS et al., Int. J. Cancer, 61, 389, 
1995 ; ABRAMS et al., Cell Immunol., 182, 137, 1997 ; 
BERG MANN et al., Cell Immunol., 187, 103, 1998), et qu'ils ne 
permettent done pas 1' elimination efficace des cellules 
tumorales par des CTL specifiques, ce qui limite 
considerablement leur interet en immunotherapie . 

II apparait done necessaire de disposer d'autres 
epitopes ras mutes restreints au CMH I et presentes 
efficacement par une fraction significative de tumeurs 
humaines. 

Les Inventeurs ont maintenant identifie un 
epitope ras mute en position 61 par substitution d' une 
glutamine par une arginine (Q61R) , et restreint au CMH I. Cet 
epitope, denomme ci-apres 55-64 081 " est presente efficacement 
par plusieurs lignees de melanome HLA-A*0101+ exprimant un 
oncogene ras portant la mutation Q61R. II est capable 
d'induire specif iquement 1' expansion de clones de lymphocytes 
infiltrant les tumeurs (TIL) obtenus a partir de ces 
melanomes. De plus, les cellules dendritiques chargees avec 
ce peptide stimulent de facon efficace des CTL specifiques a 
partir de lymphocytes du sang peripherique ( PBL) de donneurs 
sains HLA-A*0101, et ces CTL reconnaissent toutes les lignees 
de melanomes HLA-A*0101 exprimant 1' oncogene ras Q61R, et ne 
reconnaissent pas les cellules exprimant la proteine ras non- 
mutee. 

Le peptide 55-64 o61R ne possede pas une capacite 
d'ancrage superieure a celle du peptide de type sauvage 
correspondant. L'af finite de liaison a HLA-A*0101 du peptide 
de type sauvage est similaire a celle du peptide 55-64 Q61R . 
Cependant, meme a concentrations elevees, ce peptide de type 
sauvage ne peut induire ni 1' expansion de TIL specifiques, ni 
celle de CTL specifiques. II apparait done que la 
substitution d' une glutamine par une arginine en position 61 
cree un nouvel epitope presente par HLA-A*0101. D'autres 
mutations de 1' oncogene ras a la meme position, et notamment 
la substitution de la glutamine par une proline, une lysine, 
une histidine ou une leucine, qui sont exprimees dans 
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differentes formes de cancer, peuvent creer de la meme 
maniere de nouveaux epitopes T pr^sentes par HLA-A*0101. 

En consequence, la presence invention a pour 
objet un peptide ras mute immunogene presente par le CMH I, 
5 choisi parmi les peptides suivants : 

ILDTAGREEY (SEQ ID NO: 1) ; 
ILDTAGPEEY (SEQ ID NO: 2) ; 
ILDTAGKEEY (SEQ ID NO: 3) ; 
ILDTAGHEEY (SEQ ID NO: 4) ; 
10 ILDTAGLEEY (SEQ ID NO : 5) . 

Les peptides conformes a 1' invention peuvent etre 
utilises pour l'obtention de medicaments, utilisables 
notamment pour 1' immunotherapie antitumorale, et en 
particulier pour le traitement de tumeurs exprimant une 
15 proteine K-ras, H-ras ou N-ras mutee par substitution de* la 
glutamine en position 61 par une arginine, une proline, une 
lysine, une histidine ou une leucine. On citera notamment- les 
melanomes, ainsi que d'autres tumeurs dans lesquelles les 
mutations ras affectant le residu 61 sont detectees avec 'une 
20 frequence elevee, telles que les nasvi melanocytiques 
congenitaux (PAPP et al. f Journal of Medical Genetics, 3-6, 
610, 1999), les myelomes multiples (BEZIEAU et al., Hum. 
Mutat., 18, 281, 2001), et les tumeurs de la thyroxde (ESAPA 
et al., Cinical Endocrinology, 50, 529, 1999). 
25 Ces peptides peuvent etre en particulier utilises 

pour le traitement de patients HLA~A*0101, ainsi que de 
^patients HLA-B*1501. 

En effet, une analyse effectuee sur la banque de 
donnees BIMAS ( http : //bimas . dcrt . nih . gov/molbio/hla bind ; 
30 PARKER et a 1 . , J. Immunol. 152, 163, 1994;, montre que ces 
peptides ont un score de liaison identique pour ces deux 
alleles . 

La presente invention englobe egalement des 
compositions comprenant au moins un peptide ras mute conforme 
35 a l 7 invention. Avantageusement, il s r agit de compositions 
multiepitopiques, capables de gen6rer une reponse CTL 
polyspecif ique, et qui comprennent en outre un ou plusieurs 
autre (s) peptides immunogene ( s ) . Ces peptides peuvent 
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representer des epitopes issus du meme antigene, ou de deux 
ou plusieurs antigenes differents." 

Avantageusement, des compositions multi- 
epitopiques conformes a 1' invention peuvent comprendre, pour 
e.tre plus largement utilisables sur une population dont les 
individus portent des alleles HLA differents, un ou plusieurs 
peptides presentes par des molecules du CMH I autres que HLA- 

/V0101 ou HLA-B*1501. 

Des compositions conformes a 1 1 invention peuvent 
10 notamment comprendre un polypeptide chimerique comprenant une 
ou plusieurs copies d' un peptide immunogene conforme a 
1' invention. Dans le cas d' une composition multiepitopique, 
ledit polypeptide chimerique comprend en outre une ou 
plusieurs copies d'au moins un autre epitope immunogene. 
15 Des polypeptides chimeriques conformes a 

1- invention peuvent etre facilement obtenus par des methodes 
connues en elles-memes, et notamment par les techniques 
classiques de l'ADN recombinant. 

La presente invention a egalement pour objet un 
20 polynucleotide codant pour un peptide ras mute ou pour un 
polypeptide chimerique conforme a 1' invention, ainsi qu'un 
vecteur d' acide nucleique contenant ledit polynucleotide. 

La presente invention a egalement pour objet 
1' utilisation d' un peptide ras mute, d'une composition, d'un 
25 polypeptide chimerique ou d'un polynucleotide conforme a 
1' invention pour 1' obtention d'un medicament anti-tumoral . 

On peut par exemple, injecter au patient a 
traiter un peptide ras mute, un polypeptide chimerique, une 
composition multiepitopique, conforme a 1' invention 
30 eventuellement associes a un adjuvant approprie. 

On peut egalement utiliser un peptide ras mute 
conforme a 1' invention pour charger in vitro des cellules 
presentatrices de 1' antigene prof essionnelles, notamment des 
cellules dendritiques HLA-A*0101 ou HLA-B*1501 afin d' induire 
35 la proliferation de CTL anti-tumeurs , comme d£crit par 
exemple par BAKKER et al. (Cancer Res., 55, 5330-5334, 1995) 
ou VAN ELSAS et al. (Eur. J. Immunol., 26, 1683-1689, 1996). 



Les cellules presentatrices de 1'antigene 
chargees de la sorte font egalement partie de 1'objet de la 
presente invention. 

Les polynucleotides conformes a 1' invention de 
5 preference integres dans des vecteurs d'acide nucleique, 
notamment des vecteurs viraux tels que des adenovirus, 
peuvent egalement etre administres par injection au patient a 
traiter. lis peuvent egalement etre utilises pour transfecter 
in vitro des cellules presentatrices de 1'antigene 
10 prof essionnelles, notamment des cellules dendritiques, qui 
sont ensuite injectees au patient, comme decrit par exemple 
par KAPLAN et al. (J. Immunol., 163(2), 699-707, 1999) ou KIM 
et al. (Annals of Surgical Oncology, 5(1), 64-76, 1998). Ces 
cellules presentatrices de 1'antigene transfectees font 
15 egalement partie de 1'objet de la presente invention. 

Des peptides ras mutes conformes a 1' invention 
peuvent egalement etre utilises pour realiser le tri 
specif ique des CTL de patients porteurs de ces mutations. Des 
peptides ras mutes conformes a 1' invention peuvent etre 
20 complexes a des molecules du CMH dans cette optique. Ces CTL 
ainsi isoles peuvent ensuite etre amplifies in vitro ' et 
reinjectes en grand nombre (de 1'ordre du milliard) au 
patient. 

La presente invention a egalement pour objet des 
25 compositions therapeutiques comprenant, en tant que principe 
actif, un peptide ras mute, une composition multiepitopique, 
un polypeptide chimerique, un polynucleotide, ou une cellule 
presentatrice de 1'antigene conforme a 1' invention. 

Les compositions therapeutiques conformes & 
30 1' invention peuvent comprendre en outre les excipients 
usuels, ainsi que des adjuvants habituellement utilises en 
immunotherapie, et permettant par exemple de favoriser 
1' administration du principe actif, de le stabiliser, 
d'augmenter son immunogenicite, etc. 
35 La presente invention sera mieux comprise a 

l'aide du complement de description qui va suivre, qui se 
refere a des exemples non-limitatif s illustrant les 
proprietes de peptides ras mutes conformes a 1' invention 



utilisables en immunotherapie, par la mise en ceuvre du 
precede conforme a 1' invention. 

EXEMPLE 1 : ANT I GEN I CITE DU PEPTIDE RAS MUTE 55-64 Q61R 

Les peptides ras de type sauvage 55-64 WT 
( I LDTAGQEEY) et les decameres mutes 55-64 Qt,1R ( ILDTAGREEY) , 
55-64 061K (ILDTAGKEEY) , 52-61 Q61R ( LLDILDTAGR) et le peptide 
MAGE- 3 (EVDPIGHLY) ont ete obtenus aupres de SYNT : EM (NImes, 
France) . La purete (>85%) est controlee par chromatographic 
liquide a haut rendement en phase inverse. Les peptides sont 
lyophilises, puis dissous dans du DMSO a 10 mg/ml et stockes 
a -80°C. 

L' antigenicity du peptide 55-64 Q61R et celle de 
son analogue de type sauvage (55-64 WT ) , sont evaluees en 
testant la capacite de ces peptides a induire la croissance 
de lymphocytes T cytotoxiques (CTL) specifiques par 
stimulation in vitro de cellules mononucleees du sang 
peripherique (PBMC) par des cellules dendritiques (DC) 
pulsees avec ces peptides. 

Les lymphocytes CD8 + sont obtenus a partir des 
PBMC d'un donneur HLA-A*0101 par tri negatif des cellules T 
CD4+ sur billes magnetiques (MILTENY BIOTECH, France) . 

Les cellules dendritiques sont preparees a partir 
de PBMC adherentes mises en culture pendant 7 jours dans des 
plaques de culture a 6 puits contenant du milieu de culture 
RPMI additionne de serum de veau foetal 10%, 50 ng/ml de GM- 
CSF (SIGMA) et 50 ng/ml d' IL-4 (SIGMA). A J+7, la maturation 
des cellules dendritiques est induite pendant 2 jours dans un 
milieu de culture RPMI additionne de serum de veau foetal 10%, 
10 ng/ml de TNF-ot (SIGMA) et 100 u.g/ml de Poly-IC (SIGMA) . A 
J+9, les cellules dendritiques matures sont incubees pendant 

2 heures avec 5 ug/ml de peptide ras 55-64 Q61R ou de peptide 
ras 55-64 WT ; elles sont ensuite lavees pour eliminer les 

peptides libres. 

Les cellules dendritiques pulsees avec le peptide 
ras 55-64 Q61R ou le peptide ras 55-64 WT sont utilisees pour 
stimuler les lymphocytes CD8+ (3.10 7 cellules). 

3 stimulations sont effectuees a une semaine d' intervalle . 
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Chaque puits de culture est teste pour la 
presence de CTL specif iques du pe'ptide. 

Dans ce but, 7 jours . apres la derniere 
stimulation, des 2.10 6 cellules BM36.1 (cellules deficientes 
5 en transporteur TAP et exprimant HLA-A*0101 (KELLY et al., 
Nature, 355, 641, 1992) prealablement incubees a 37°C pendant 
12 heures dans du RPMI additionne de 100 jliM de peptide N-ras 
55-64 WT ou 55-64 Q61R , 1 |-iM de (32 microglobuline, et lavees dans 
du PBS, sont ajoutees dans chaque puits. 
10 La reponse CTL specifique a la stimulation par le 

peptide N-ras de type sauvage ou mute est mesuree par dosage 
de 1' interferon y(IFN-y), comme decrit par LABARRIEPvE et al. 
(Int. J. Cancer, 78, 209, 1998). 

Deux des cinq puits de culture stimules avec le 
15 peptide ras presentent une proliferation de CTL specifique du 
peptide (0,3 et 0,5% de cellules reactives par puits), alors 
qu ; aucune proliferation n'est observee dans les puits 
stimules avec le peptide 55~64 WT . 

EXEMPLE 2 : PROPRIETES D'UN CLONE DE LYMPHOCYTES T INDUIT PAR 
2 0 LE PEPTIDE 55-64 Q61R 

Des clones lymphocytaires ont ete obtenus par 
dilution limite a partir des cellules du puits de culture 
contenant 0,5% de cellules T reactives. 

La capacite des cellules T issues de l'un de cesi 
25 clones a lyser des cellules BM36.1 presentant le peptide 55- 
64 Q61R ou le peptide 55-64 WT est evaluee selon un dosage 
standard de liberation du 51 Cr (HERIN et al., Int. J. Cancer, 
39, 390-396, 1987) . 

Des cellules BM36.1 marquees avec du 51 Cr 
30 (Na2 51 Cr04, ORIS, Gif-sur-Yvette, France) . Les cellules sont 
ensuite pulsees pendant 1 heure a 37 °C avec 10 jliM de peptide 
55-64 WT ou de peptide 55-64 Q61R , et lavees. 10 3 cellules BM36.1 
ainsi traitees sont incubees avec 5.10 3 cellules T du clone a 
tester pendant 4 heures. Les surnageants de culture sont 
35 recuperes et le pourcentage de 51 Cr libere est evalue. 

On observe une lyse importante des cellules 
BM36.1 pulsees avec le peptide ras mute 55-64 Q6lR . En 
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revanche, la Lyse des cellules BM36.1 pulsees avec le peptide 

ras de type sauvage est tres falble. 

La specificite de ce clone vis-a-vis de cellules 

exprimant HLA-A+0101 et la proteine sauvage ou la proteine N- 
5 ras portant la mutation Q61R est evaluee sur des cellules COS 

transf ectees, ou sur des cellules de melanome HLA-A*0101, 

exprimant ou non la mutation Q61R. 

Pour la transfection des cellules COS, un ADNc de 

334 pb codant pour un fragment de la proteine N-ras de type 
10 sauvage est obtenu par amplification PCR, £ partir d' ADNc 

complet de la proteine N-ras sauvage. Un ADNc codant pour un 

fragment de la proteine N-ras mute a la position 61 par 

substitution de la glutamine par une arginine est obtenu par 

mutagenese dirigee . 
15 L' ADNc sauvage ou mute est insere dans le vecteur 

pcDNA3 et amplifie dans la souche bacterienne E. coli 

TOP 10 F' (INVITROGEN, reference C2020-03) - 

Un ADNc codant pour la molecule HLA-A*0101 est 

introduit dans le vecteur pcDNA 3.1 (INVITROGEN, reference 
20 CV790-20) . 

Des cellules COS sont co-traasf ectees avec ces 

constructions comme decrit ci-apres : 

Des cellules COS-7, (BRICHARD et al., J. Exp. 

Med., 178, 489, 1993) sont cultivees dans le milieu DMEM 
25 (BIOWHITTAKER) contenant du serum de veau foetal 10%, 100 U/ml 

de penicilline, 100 pg/ml de st reptomycine (SIGMA, St Louis, 

USA) et 2 mM de glutamine~L (SIGMA, St Louis, USA) . 

16,5.10 3 cellules COS sont co-transf ectees avec 

100 ng d'un melange du vecteur pcDNA 3.1 exprimant HLA-A*0101 
30 et d'un vecteur pcDNA3 exprimant la proteine N-ras sauvage ou 

mutee, par le procede chloroquine-dextrane-DEAE (BRICHARD et 

al., J. Exp. Med., 178, 489, 1993 ; SEED et al., PNAS, 84, 

3365, 1987,). Les details de cette methode sont decrits par 

DE PLAEN et al. (Methods, 12, 125, 1997). 
3 5 La stimulation des cellules T est mesuree par 

dosage du TNF (DE PLAEN et al. , Methods, 12, 125, 1997 ; 

LABARRIERE et al., Int. J. Cancer, 78, 209, 1998). 
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2.10 3 a 10 A cellules du clone T teste sont 
ajoutees a 3.10* cellules COS, 48'heures apres transf ection, 
ou a 3.10 4 cellules de melanome. Les surnageants de culture 
sont recuperes 6 heures plus tard et leur contenu en TNF est 
5 determine en mesurant leur effet cytotoxique sur le clone 13 
du f ibrosarcome murin WEHI 164 (BRICHARD et al., J. Exp, 
Med., 178, 489, 1993) par dosage colorimetrique MTT . Les 
resultats obtenus avec les cellules cos transfectees sont 
presentes dans la Figure la. 
10 En abscisse, peptides ras de type sauvage ou 

mutes a la position 61 par substitution de la glutamine par 
une arginine . 

En ordonnee, concentration de TNF en pg/ml 
Les resultats montrent que les cellules T du 
15 clone sont fortement stimulees par les cellules exprimant la 
proteine N-ras Q61R, alors qu r on n' observe qu'une faible 
stimulation avec la proteine N-ras sauvage. 

Les resultats obtenus avec les cellules de 
melanome sont presentes dans la Figure lb : 
20 En abscisse, lignees cellulaires de melanome 

exprimant la mutation ras Q61R (M6, M90, MEL 4 ) ou non (M36, 
M105, M106, M122, M138, MVl). y, • 

En ordonnee, concentration de TNF en pg/ml 
Ces resultats montrent que parmi les lignees de 
25 melanome HLA-A*0101, seules celles exprimant la mutation Q61R 
(lignees M6, M90 et MEL4) stimulent une reponse des cellules 
T du clone. 
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REVENDI CAT IONS 
L) Peptide ras mute ' immunogene presente par le 



CMH I, choisi parmi les peptides suivants : 
ILDTAGREEY (SEQ ID NO: 1) ; 
5 ILDTAGPEEY (SEQ ID NO: 2) ; 

ILDTAGKEEY (SEQ ID NO: 3) ; 
ILDTAGHEEY (SEQ ID NO: 4) ; 
ILDTAGLEEY (SEQ ID NO: 5). 

2) Composition comprenant au moins un peptide ras 
10 mute selon la revendication 1. 

3) Composition selon la revendication 2, 
caracterisee en ce quelle comprend en outre un ou plusieurs 
autre(s) peptide(s) immunogene (s ) . 

4) Polypeptide chimerique comprenant une ou 
15 plusieurs copies d'un peptide ras mute selon la revendication 

1 . 

5) Polypeptide chimerique selon la revendication 
4, caracterise en ce qu'il comprend en outre une ou plusieurs 
copies d'un ou plusieurs autre(s) epitope(s) immunogene ( s ) . 

20 6) Polynucleotide codant pour un polypeptide 

chimerique selon une quelconque des revendications 4 ou 5, 

7) Utilisation d'un peptide selon la 
revendication 1, pour l'obtention d'un medicament. 

8) Utilisation d' une composition selon une 
25 quelconque des revendications 2 ou 3, pour l'obtention d'un 

medicament . 

9) Utilisation d'un polypeptide chimerique selon 
une quelconque des revendications 4 ou 5 pour l'obtention 
d'un medicament. 

30 10) Utilisation d'un polynucleotide selon une 

quelconque des revendications 4 ou 5 pour l'obtention d'un 
medicament . 

11) Utilisation selon une quelconque des 
revendications 7 a 10, caracterisee en ce que ledit 
35 medicament est destine au traitement immunotherapique de 
tumeurs exprimant une proteine K-ras, H-ras ou N-ras mutee 
par substitution de la glutamine en position 61 par une 
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REVINDICATIONS 

1) Peptide ras mute immunogene present e par le 
CMH I, choisi parmi les peptides suivants : 

ILDTAGREEY (SEQ ID NO: 1) 
ILDTAGPEEY (SEQ ID NO: 2) 
ILDTAGKEEY (SEQ ID NO: 3) 
ILDTAGHEEY (SEQ ID NO: 4) 
ILDTAGLEEY (SEQ ID NO: 5) . 

2) Composition comprenant au moins un peptide ras 
mute selon la revendication 1. 

3) Composition selon la revendication 2, 
caracterisee en ce qu'elle comprend en outre un ou plusieurs 
autre(s) peptide(s) immunogene ( s ) . 

4) Polypeptide chimerique comprenant une ou 
plusieurs copies d' un peptide ras mute selon la revendication 
1. 

5) Polypeptide chimerique selon la revendication 
4, caracterise en ce qu'il comprend en outre une ou plusieurs 
copies d'un ou plusieurs autre(s) epitope(s) immunogene ( s ) . 

6) Polynucleotide codant pour un polypeptide 
chimerique selon une quelconque des revendications 4 ou 5. 

7) Utilisation. d'un peptide selon la 
revendication 1, pour l'obtention d'un medicament. 

8) Utilisation d'une composition selon une 
quelconque des revendications 2 ou 3, pour l'obtention d'un 
medicament . 

9) Utilisation d'un polypeptide chimerique selon 
une quelconque des revendications 4 ou 5 pour l'obtention 

d' un medicament . 

10) Utilisation d'un polynucleotide selon la 
revendication 6 pour l'obtention d'un medicament. 

11) Utilisation selon une quelconque des 
revendications 7 a 10, caracterisee en ce que ledit 
medicament est destine au traitement immunotherapique de 
tumeurs exprimant une proteine K-ras, H-ras ou N-ras mutee 
par substitution de la glutamine en position 61 par une 
arginine, une proline, une lysine, une histidine ou une 
leucine . 
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arginine, une proline, une lysine, une histidine ou une 
leucine . 

12) Utilisation selon une quelconque des 
revendicat ions 7 a 11, caracterisee en ce que ledit 
5 medicament est destine au traitement immunotherapique de 
tumeurs chez un patient HLA-A*0101, ou HLA-B*1501. 
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12) Utilisation selon une quelconque des 
revendications 7 a 11, caracterisee en ce que ledit 
medicament est destine au traitement immunotherapique de 
tumeurs chez un patient HLA-A*0101, ou HLA-B*1501. 
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